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Ⅰ．臨床経過
【症　例】　70歳代　男性
【主　訴】　HCC多発再発に関するセカンドオピニオン
【現病歴】
　20数年前に肝機能障害を指摘され，Ａ病院に通院し始
めた。AFP上昇傾向みられ，当院初診の１年前Ｂ病院を
紹介受診。精査の結果，S6の単発 HCCと診断され術中
RFAにて治療した。その後，再びAFP上昇傾向となり，
当院初診の２ヶ月前 B病院で CT施行したところ，HCC
の多発再発が認められた。動注化学療法を勧められた
が，セカンドオピニオンを希望され，当院セカンドオピ
ニオン外来受診。当院で治療を行う方針となり，12月に
消化器内科を初診された。
【既往歴】
　20歳頃　虫垂炎。23歳頃　十二指腸潰瘍。40歳代より
高血圧，糖尿病（B病院）。
【家族歴】　特記事項なし
【生活歴】
　smoke（－），Alcoholビール１本／日（20～38歳まで）
【現　症】
　JCS0.胸腹部に異常所見なし。黄疸なし。腹水なし。
【検査所見】
◆初診時：代償期の C型肝硬変の所見 
・腹水（－），T-Bil 0.6g/dl，Alb 3.4g/dl，ICG R15 
7.5％，PT 11.8s，脳症（－）
　　→ Child Pugh Ah，肝障害度 GradeA
◆初診時画像所見
腹部造影 CT：S4/8円蓋部に35mm，S8に15mm，そ
の他10mm以下の結節がいくつか認められた。S4/8円
蓋部の結節は不均一に造影されたが，その他の結節は
造影効果はあまりなかった。S5辺縁部に24mm程度の
低吸収域あり，造影されず RFA後の領域と思われた。
腹水貯留や病的リンパ節腫大を認めなかった。
CTAP/CTHA：S4に径30mm程度，S5に径20mm程
度の CTAPで造影欠損を示し，CTHAで不均一な濃
染を示す結節あり，HCCの所見。S5辺縁に26mmの
CTAP/CTHAで共に低吸収を示す領域あり，RFA後
と思われた。S8に13－15mmの CTAPで周囲実質と
等吸収を示し，CTHAで低吸収を示す領域が４箇所認
められ，再生結節，腺腫様過形成（AH），高分化 HCC
と考えられた。
◆初診より１年４ヶ月後の画像所見
腹部造影CT：肝 S2，S4円蓋部，S5/6にリピオドール
の集積あり，周囲に明らかな早期濃染を認めなかっ
た。S8に20mm程度の早期濃染あり HCCの所見。S1
に22mmの早期濃染と洗い出しを示す腫瘤あり，IVC
を前方に圧排している。S5に内部に低吸収を伴う早期
濃染あり，HCCの所見。S2，4，6，7，8末梢に10－
14mm程度の早期濃染がみられ，HCCを疑う所見。ま
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臨床病理検討会報告
生化学CBC/凝固系
mg/dl0.6T-Bil×10４/μl0.33WBC
mg/dl0.2D-Bil×10４/μl418RBC
g/dl7.1TPg/dl12.0Hb
g/dl3.4ALB％36.8Hct
U18.5ZTT×10４/μl9Plt
IU/l276ALPfL88MCV
IU/l52GOTpg28.7MCH
IU/l59GPT％32.6MCHC
IU/l169LDHs11.8PT
IU/l72γGTPs1.08INR
IU/l90AMY腫瘍マーカー
mEq/l140Nang/ml315PIVKA-Ⅱ
mEq/l3.6Kng/ml201AFP
mEq/l103Cl％11.4L3分画
IU/l210Ch-E％88.6L1分画
mg/dl142T-CHO％0L2分画
mg/dl141TG感染症など
mg/dl11BUN（－）HBsAｇ
mg/dl0.9Cre（＋）HCVAｂ
IU/l48CPKKIU/ml2000HCV-RNA
mg/dl136BSng/ml176ヒアルロン酸
mg/dl0.1CRPng/ml8.3４型コラーゲン・７Ｓ
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た平衡相にてS6，S1に低吸収域を認め，動脈相にて早
期濃染はないが HCCと思われる所見であった。また
軽度の脾腫あり，傍臍静脈の拡張や左胃静脈の拡張も
認められた。
◆初診より１年11ヶ月後の検査所見：肝腫瘍の進行。
生化学：T-Bil 1.7g/ml，Alb 1.7g/ml，GOT/GPT 
49/25IU/l，Ch-E 18IU/l，T-cho 68mg/dl，
Plat 11500×10４ml，PT 15.0s
肝予備能：ICG R15 31.9％（平成20年５月）
腫瘍マーカー：PIVKA-Ⅱ 13300ng/ml，
　　　　　　　AFP 2543ng/ml，
・腹水：中等量，利尿薬の効果低い。T-Bil 1.7g/ml，
Alb 1.7g/ml，ICG R15 31.9％，PT 15.0s，脳症Ⅱ
度
→ Child Pugh C¡0，肝障害度 GradeC
◆初診より１年11ヶ月後の画像所見
腹部造影 CT（図１）：S2，S5にリピオドールの集積を
伴う結節あるが，明らかな早期濃染を認めなかった。
S4円蓋部の辺縁にリピオドールを持つ結節は増大し，
横隔膜下の上方へと進展していた。S1に前方へと突出
する26mm程の早期濃染あり，また S7末梢に13mm程
度の早期濃染あり，viable HCCの所見。門脈内に明
らかな腫瘍栓なし。脾腫，傍臍静脈の拡張や左胃静脈
の拡張も著変なかった。右副腎は幅22mmまで腫大し
ており，転移の所見。腸間膜内や傍大動脈領域に10－
15mm程度のリンパ節腫大を数個認めた。
【経　過】
初診１ヶ月後　S4，5の HCCに対し TAE施行。
初診２ヶ月後　S5に追加 TAE施行。（２回目）
初診５ヶ月後　S4に追加 TAE施行。（３回目）
初診11ヶ月後　予定していた定期入院直前に転倒によ
り当院救急搬送され，外傷性硬膜下血腫の診断にて脳
外科入院。状態安定しており，翌日当科転科となった。
初診１年後　S2/3，S8の HCCに対して TAE施行。
初診１年５ヶ月後　S5の HCCに対し TAE施行。引き
続き，動注用リザーバー留置し，IFN併用5FU動注化
学療法開始となった。
初診１年７ヶ月後　IFN併用5FU動注化学療法２コー
ス目開始。
初診１年９－10ヶ月後　FARM30mgを外来にて計２
回投与。
初診１年11ヶ月後　外来受診時に腹水の増悪および全
身倦怠感強く認められたため全身管理目的に入院と
なった。入院後，肝硬変の治療および全身管理を行っ
たが徐々に全身状態は悪化。入院14日目永眠された。
Ⅱ．臨床上の問題点
１．肝癌の進行（CT上，横隔膜から胸腔に浸潤してい
た）
２．遠隔転移の検索（２，３ヶ月で急速に進行）
３．肝内の classical HCC patternを呈さない結節の性
状
４．臓器不全の状況（急速な肝不全から腎不全）
Ⅲ．病理検査所見
【肉眼所見】
　身長163cm，体重62.5kg。やややせ型。瞳孔は散大し
左右とも５mm。体表リンパ節触知せず。死斑背部にご
く軽度。死後硬直ほとんどなし。下腿浮腫はっきりせず。
　胸腹部切開で剖検開始。皮下脂肪厚胸部 ３mm，腹
部 20mm。腹水は黄色透明で3200ml。横隔膜の高さ左第
４肋骨，右第４肋骨と思われるがはっきりせず。胸水左
100ml，右500ml（血液混入）。右胸膜には肺と胸壁にま
たがる腫瘤が見られ肝癌の転移巣と考えられた。肝癌が
横隔膜から胸腔に露出する所見は明らかでなかった。横
隔膜心嚢液少量。心嚢内に肝癌の転移と思われる結節性
病変が見られた。屍血量400ml。
　心臓 315g，8.5×10×4.5cm。左室壁厚1.7cm。右室
壁厚0.5cm。左室前面の心外膜は色調がくすんでおり心
外膜炎かと思われた。心臓前面の脂肪織に腫瘤を認め肝
癌の転移が考えられた。
　左肺 375g，21.5×11×2.5cm。右肺 455g，22×13×
3.0cm。左右共に1.0cm大の灰白色腫瘤が多発しており
肝癌の転移として矛盾のない所見（図２）。胆汁産生が
乏しく低分化型肝細胞癌かと思われた。肺動脈血栓な
し。
　肝臓は縦隔の一部と合わせて 1030g，21.5× 11×図１　腹部 CT　S4円蓋部の腫瘍
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図７　前縦隔のリンパ節転移巣：細胆管への分化傾向を認
める（HE対物20倍）
図６　肝腫瘍組織像：低分化型肝細胞癌（HE対物20倍）
図５　模式図：横隔膜下に浸潤し縦隔を圧排する腫瘍が見
られた。縦隔にも肝細胞癌の転移を認める
が肝臓の腫瘍との連続性はなかった
図４　肝腫瘍割面：変性壊死著明な肝細胞癌（上方が腹側，
下方が背側）
図２　肺肉眼像：肝細胞癌の多発転移 図３　肝臓と横隔膜：肝臓は肝硬変の所見。横隔膜に肝細
胞癌を認める
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2.5cm（図３）。萎縮著明な肝硬変の所見。割面では壊死
に富む肝癌を認めた（図４）。右葉頭側から横隔膜下で
の浸潤性増殖が著明であった（図５）。また，横隔膜下の
腹膜（図３），肝と癒着していた大網への播種が見られ
た。肝静脈と下大静脈の合流部には腫瘍栓が見られた。
門脈塞栓は明らかでなかった。前縦隔下部に腫瘍が認め
られたが，腫瘍全体のとの連続性は認められず，肝癌の
転移と考えられた。脾臓 130g，14×6.5×2.5cm。軽度
の脾腫の所見。膵臓 175g，16×頭部７，体部３，尾部
３×2.5cm。割面正常。胆汁流出は確認できず。
　左腎臓 145g，10.5×5.5×3.0cm。皮質厚 0.5cm。右
腎臓 145g，10.5×6.5×3.0cm。皮質厚 0.5cm。割面著
変なし。尿管正常。左副腎 5.8g。右副腎 9.0g。右副腎
には小豆色で出血を伴う腫瘤が認められた。副腎腫瘍の
疑いとする。膀胱著変なし。左睾丸 25.2g。右睾丸 
24.2g。やや萎縮。胸腺 76.5g。甲状腺 11.3g。
　食道は食道炎が疑われる所見。胃では発赤を数カ所で
認めた。小腸ではトライツ靱帯から約45cmの部分の腸
間膜に55×30×50mmの腫瘤が見られ，肝癌の転移と考
えられた。大腸著変なし。胃周囲リンパ節腫張（＋）。S
状結腸近傍からダグラス窩の腹膜に多発腫瘤を認め肝癌
の播種と考えられた。
　声門直下に少量の喀痰が付着していた。甲状腺の尾側
の頸部に出血が見られた。大動脈には軽度の粥状動脈硬
化症の所見が見られた。腹部大動脈周囲には壊死傾向著
明な15mm大の腫瘤を複数認め肝癌の転移と考えた。
　以上，肝硬変，多発転移を有する肝癌が見られ，肝不
全が主な死因と考えられた。
【肉眼解剖診断（暫定）】
１．肝細胞癌＋Ｃ型肝硬変　転移　リンパ節（胃周囲，
腹部大動脈周囲，縦隔），肺，腹膜，腸間膜
２．腹水　3200ml
３．脾腫軽度　130g
４．副腎腫瘍疑い
５．粥状動脈硬化症軽度
【病理解剖学的最終診断】
主病変：肝細胞癌＋C型肝硬変＋癌性腹膜炎　低分化型
肝細胞癌
横隔膜直接浸潤
転移あり　両肺，空腸間膜，腹膜（Schnitzler
転移あり），副腎
リンパ節（肝門部，腹部大動脈周囲，胸腺）
副病変：１．無気肺
　　　　２．びらん性食道炎
　　　　３．腺腫様甲状腺腫
【総　括】
　背景肝は肝硬変として問題ない所見。肝臓には壊死著
明な腫瘍性病変が認められる。横隔膜直下の灰白色調の
病変では核小体が明瞭で腫大した核を持つ異型細胞がほ
ぼ充実性に増生しており，低分化型肝細胞癌とする（図
６）。右葉にはホルマリン固定後緑色を呈する部分と灰
白色調を呈する部分の混在する腫瘍が見られた。緑色の
部分については索状，胞巣状に増生し胆汁を産生する癌
が見られ中分化－高分化型とした。転移巣では低分化型
が主に見られた。前縦隔のリンパ節の転移巣では，変性
が加わり確定困難であるが細胆管癌への分化傾向を示す
癌も見られた（図７）。以上，肝硬変，肝癌および多発転
移が見られ，癌死と考えられた。
Ⅳ．臨床病理検討会における討議内容のまとめ
・Ｂ病院で初回治療されてから１年たって多発再発し，
当院受診時は多発しているが，その間のフォローはど
うなっていたのか。なぜいきなり多発再発したのか。
　初回治療後，１年の間，採血および画像データは認
められない。（ご本人のキャラクターの問題もあり，
フォローがうまくできていなかった）。また専門医の
いない病院でのフォローしていたため，早期での発見
が困難であった。
・初診時のHCCは何個なのか。
　典型的な画像所見を示す HCCは２個（S4，S8）で
あった。他に S8に４箇所の結節が認めあり，再生結
節，腺腫様過形成（AH）あるいは高分化 HCCと考え
られたが，画像所見上，典型的な２個に対し TAEを
施行した。
・S８の結節は遡及的にみた結果はどうであったのか。
　個々の結節に対し，画像を照らし合わせていったわ
けではないが，最終的には S8でも早期濃染を示す
HCCの所見あり，いくつかは本物の HCCになったと
考えられた。
・HCCの治療アルゴリズムに関しては。
　HCCの治療アルゴリズムは再発時にも適用となり，
この症例では当院初診時より動注の適応であると思わ
れるが，典型的な腫瘍が２個しかないということと，
抗癌剤を嫌がっていたこともあり，動注の導入が遅れ
た。結果的に動注開始時にはコントロールがつかなく
なっていたが，いつ動注に切り替えるかに関しては難
しい症例といえる。
・門脈浸潤（Vp）の有無および肝炎の状態はどのような
状態であったのか。
　画像上，Vp陰性となっているが，S4，S8と局所の
再発を繰り返しても１年で肝予備能がここまで下がる
のは一般的ではなく，このように急激な低下が認めら
れたのは，Vp陽性であったためではないか。
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　Vpが明らかな陽性という所見は認められなかった。
その場合，肝炎の悪化による急激な肝予備能の低下の
可能性が考えられるのではないか。肝機能は高値で経
過しており，実際に病理組織でどの程度肝臓に炎症が
進んでいたのかという点を剖検にて明らかにしたかっ
た。また当科初診時から C型肝炎のコントロールがで
きれば予後は違ったのではないかと考えられた。
・急速に進行としているが，経過の中で動注はいつから
開始したのか。
　平成20年５月，７月に IFN併用動注療法を施行し
た。PIVKAは安定した経過となっていたが，７月以
降は急速に進行していた。
・肺転移はいつから認められたのか。
　肺転移に関してのフォローを施行していなかったこ
ともあり，平成20年11月に初めて指摘された。横隔膜
下の結節が増大傾向となり進展してきたころと時期は
一致している。
・IFN の効果はどの程度であったのか。
　効果はあったと考えているが，副作用症状が強く，
もともとご本人が拒否されていたこともあり２回で中
断した。
・S４の tumor が横隔膜浸潤したのはいつか。
　最終入院時の平成20年11月に初めて進展してきてお
り，平成20年８月の CTでは明らかな進展を示す所見
はない。
・静脈浸潤（Vv）の位置および肝内の腫瘍との連続性は
あるのか。
　CT所見からは，S1の腫瘍が IVC近くの中肝静脈内
に進展したと考えられるが，肉眼所見の写真では，下
大静脈近くの右肝静脈の中に位置しており，また明ら
かな連続性は認められなかった。
・肉眼所見では，被膜形成型ではなく，浸潤型あるいは
多結節癒合型であるようだが，そのような腫瘍の中で
肝被膜を破り，腹膜に進展していくものは稀なのでは
ないか。このような典型的ではない腫瘍が病理組織で
どのような状態となっているかを，剖検にて確認した
い点の１つであった。
・病理所見上，Vpはあったのか。また背景肝の肝炎はど
の程度であったのか。
　CPC後の再検にて，Vpが多数認められた。活動度
は A2程度で，中等度の炎症があった。
・縦隔への浸潤は無かったのか？
　横隔膜下までの浸潤は認められるが，横隔膜を超え
ての縦隔への浸潤像はみられなかった。 
Ⅴ．症例のまとめと考察
　肝細胞癌の治療においては手術療法，局所療法，塞栓
療法など複数の有力な治療法の中から，癌の進行度だけ
でなく肝障害度を考慮して個々の患者にとって最善の治
療を提供しなければならない。
　肝癌診療ガイドラインでは，B型慢性肝炎，C型慢性
肝炎，肝硬変のいずれかが存在すれば肝細胞癌の高危険
群と設定している。そのなかでも B型肝硬変，C型肝硬
変患者は，超高危険群に属する。高危険群に男性，高齢，
アルコール多飲の因子が加わるごとに発癌の危険性が増
す。実際にサーベイランスの至適間隔に明確なエビデン
スはないが，一案として，超高危険群に対しては，３～
４カ月に１回の超音波検査，高危険群に対しては，６カ
月に１回の超音波検査を行うことを提案されている。腫
瘍マーカーについては，２つ以上の腫瘍マーカーを測定
することが推奨されており，AFP/PIVKA-Ⅱか AFP-
L3分画 /PIVKA-Ⅱを交互に測定することを提案してい
る。超音波検査が困難な進んだ肝硬変症例，肥満症例な
どでは，外来医の判断で適宜 dynamic CTあるいは，
dynamic MRI検査を行うことも必要である。
　肝細胞癌の治療に関するアルゴリズムは，肝障害度・
腫瘍数・腫瘍径の３因子を基に設定されている。肝障害
度 Aまたは Bの症例においては，１）腫瘍が単発ならば
腫瘍径にかかわらず肝切除が推奨される（ただし，肝障
害度 Bの症例で腫瘍径が２cm以内ならば経皮的局所療
法も選択される）。２）腫瘍数が２個または３個で腫瘍径
が３cm以内ならば肝切除または経皮的局所療法が推奨
される。３）同腫瘍数で腫瘍径が３cm超ならば肝切除ま
たは肝動脈塞栓が推奨される。４）腫瘍数が４個以上な
らば肝動脈塞栓または肝動注が推奨される。肝障害度 C
の症例においては，１）腫瘍数が３個以下で腫瘍径が３
cm以内・腫瘍が単発で腫瘍径が５cm以内ならば肝移植
が推奨される。２）腫瘍数が４個以上ならば緩和ケアが
推奨される。なお，脈管侵襲を有する肝障害度 Aの症例
では肝切除が，肝外転移を有する症例では化学療法が選
択される場合がある。
　今回の症例では，多発という形で再発が認められた。
要因としては①専門医不在の病院でフォローアップされ
ていなかったこと，②トランスアミナーゼ高値が続き，
肝硬変の進行を防止できていなかったこと，③コント
ロール不良な DMを有していたことなどが挙げられる。
当院初診時，HCCと確定できた結節は２個，その他数個
の結節が認められた。Retrospectiveに考えると，最終
的には多くの結節が HCCへと進展しており，多中心性
発生であったと考えられ，結果としては動注の適応で
あったと考えられる。ただし，HCCの根治性の高い三大
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治療法（Ope，RFA，TAE）と動注療法では局所制御能
に大きな違いがあり，その選択が予後にどこまで影響を
与えたのかは難しい。又，本症例は分化度の低いHCCが
横隔膜下に腫瘍が進展するという比較的稀な進展様式を
呈していたが，どういった治療に対しても抵抗性であっ
たことも推測できる。以上，再発HCCへの治療方針を検
討するうえでも，HCCの進展を経時的に観察できた示
唆に富む１例であった。
